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Darreichungsf orm von Naproxen-Natrium 

Die Erfindung betrifft eine nicht brausende Tabletten- 
formulierung zur oralen Verabreichung von Naproxen-Natrium 
und ein Verfahren zu deren Herstellung. 

5 Naproxen, d.h. (S) -2- ( 6-Methoxy-2-naphthyl) propionsau- 

re, ist ein bekannter Wirkstoff mit analgetischen, antiphlo- 
gistischen und antipyretischen Eigenschaf ten, das insbesonde- 
re zur Behandlung von entzundlichen Erkrankungen und Schmer- 
zen, wie rheumatische Erkrankungen, Kopf schmerzen, Migrane, 
10 Zahnschmerzen, Rtickenschmer zen, Muskelschmerzen, postopera- 
tive Schmerzen und dergleichen eingesetzt wird. Dabei ist" die 
verlangerte Wirkung von Naproxen bei protahierten Kopfschmer- 
zen und anhaltenden Muskel- und Gliederschmerzen ein besonde- 
rer Vorteil. 

15 Ein weiterer wesentlicher Punkt insbesondere bei der 

Schmerzbehandlung ist die Erzielung einer rasch einsetzenden 
Wirkung. Urn dies zu erreichen, muss der Wirkstoff rasch frei- 
gesetzt und resorbiert werden, was im Falle fester Darrei- 
chungsf ormen zudem voraussetzt, dass diese im Gastrointesti- 

20 naltrakt rasch zerf alien. Andererseits sollten feste Darrei- 
chungsformen klein genug sein, dass sie problemlos geschluckt 
werden konnen. 

Die Formulierungen mussen jedoch geeignete Hilfsstoffe 
in ausreichender Menge enthalten, damit die Rezeptur auf ub- 
25 lichen Tablettiermaschinen gut verpressbar sind, nicht an den 
Tablettierwerkzeugen kleben und rasch zerfallende Tabletten 
mit ausreichender Harte ergeben. Die Erzielung einer rasch 
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einsetzenden Wirkung wird zudem dadurch erschwert, dass Na- 
proxen in sauren Medien, insbesondere in Magensaure, nahezu 
unloslich ist, wodurch die Auflosung und Resorption des Wirk- 
stoffes erheblich verzogert werden kann. 

5 Es hat deshalb nicht an Versuchen gefehlt die Loslich- 

keit der Naproxensaure zu verbessern. 



In WO 97/18245 wurde deshalb ein Komplex aus Naproxen 
(Saureform) und (J-Cyclodextrin hergestellt. Das Verhaltnis 
zwischen Wirkstoff und dem (3-Cyclodextrin ist aber so unguns- 

10 tig, dass daraus keine schiuckbaren Tabletten hergestellt 

werden kannen. Auilerdem ist nicht sicher, ob das Naproxen in 
vivo ausreichend schnell aus dem p~Cyclodextrin-Komplex her- 
ausgelost und resorbiert wird. Auf jeden Fall muss davon aus- 
gegangen werden, dass die Freisetzung des Naproxens aus dem 

15 Komplex in Abh&ngigkeit von den pH-Verhaltnissen, den Ionen- 
konzentrationen usw. im Gastrointestinaltrakt erheblichen 
Schwankungen unterliegt. 



In DE 4410470 ist eine Zusammensetzung aus Naproxen mit 
0,8 - 1,5 Mol Arginin und 0-0,7 Mol an basischen Hilfsstof- 

20 fen, jeweils bezogen auf 1 Mol Naproxen, beschrieben. Bevor- 
zugte Arzneif ormen bestehen aus Granulaten, die vor der Ein- 
nahme in Wasser gelSst werden. Dabei bildet sich allmahlich 
durch den basischen pH der LOsung aus dem Naproxen ein ent- 
sprechendes Salz. Mit Sicherheit findet dieser Auf losungspro- 

25 zess bei einer entsprechenden Tabletten im Magen in Gegenwart 
von Magensaure in dieser Weise nicht statt. Da die Hilfsstof- 
fe stark wasserloslich sind, werden sie bevorzugt von der Ma- 
gensaure abgepuffert, bevor sie das schwerlosliche Naproxen 
in Losung bringen. Aulierdem ftthrt eine solche Formulierung zu 



sehr grolien, schlecht schluckbaren Tabletten und ist infolge 
des Zusatzes an 0,8 - 1,5 Molaquivalenten Arginin sehr teuer. 

Deshalb gibt es auch schon Filmtabletten auf dem Markt, 
die das Naproxen-Natriumsalz in Gegenwart von ublichen Hilfs- 
5 stoffen im Tablettenkern, wie mikrokristalliner Cellulose, 

Sprengmitteln und Magnesiumstearat , enthalten. Die Wirkstoff- 
freisetzung 1st aber bei pH 1,2 sehr schlecht (vgl. FigV 2 " 
und Beispiel 27) . 



Aufierdem hat man versucht, durch Spruhtrocknung von Na- 
10 proxen oder Naproxen-Natrium (US 5470580) die Verpressbarkeit 
und die Loslichkeit des Naproxens weiter zu verbessern. Es 
wurden aber auch Tabletten mit Naproxen-NatriunT und spruhge- 
trocknetem Mannitol (CA 2363528) realisiert, wobei das spruh- 
getrocknete Mannitol ebenfalls den Auf loseprozess des Wirk- 
15 stoffes verbessern soli. 

In US 2002/187195 werden Weichgelatinekapseln beschrie- 
ben, die Polyethylenglykol, Natriumpropionat und ein Cosol- 
vens wie Dimethylisosorbid enthalten. Als bevorzugte Wirk- 
stoffe werden Aspirin oder Naproxen genannt. 

20 Alle oben geschilderten Formulierungen haben neben den 

bereits erwahnten Nachteilen den Hauptnachteil, dass der Ab- 
hangigkeit des Auf loseprozesses von den physiologischen Ver- 
haltnissen im Magen und der Erzielung einer reproduzierbaren 
Auflosung zu wenig Aufmerksamkeit gewidmet wird. So fallt zum 

25 Beispiel Naproxen-Natrium in Gegenwart von Saure sofort als 

eine fettige hydrophobe Masse aus, die den weiteren Zerfalls- 
prozess des Tablettenkerns sowie den Auf loseprozess des Wirk- 
stoffes verzogert. Stattdessen bilden sich aus der fettartig 



ausgef allenen hydrophoben Naproxen-Sauref orm allmahlich Na- 
proxenkristalle zuruck, die beim Obergang in das Duodenum und 
dem daraus resultierenden pH-Anstieg aber zu langsam in L6- 
sung gehen. Wahrend Naproxen bei pH 7,4 durch Salzbildung 
rasch in Losung iibergeht, werden jedoch im Duodenum pH-Werte 
von 7 nicht erreicht. Dies fuhrt dazu, dass das Naproxen erst 
allmahlich in den tieferen Darmabschnitten gelost wird und 
somit ein rascher Aufbau des Wirkstof f spiegels nicht moglich 
ist . 

Der Erfindung liegt daher die Aufgabe zugrunde, eine 
produktionstechnisch herstelibare Tablettenf ormulierung be- 
reitzustellen, die eine rasche Freisetzung und Resorption des 
Wirkstoffes gestattet und die dennoch vergleichsweise kleine 
Tablettengr5ssen ermSglicht. 

Die Aufgabe wird gel5st durch eine nicht-brausende 
Tablette zur oralen Verabreichung von Naproxen-Natrium, 
umfassend einen Tablettenkern und gewunschtenf alls einen 
Zucker- oder Filmuberzug auf dem Tablettenkern, worin der 
Tablettenkern, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, 
aus 30 bis 99 Gew.-% Naproxen-Natrium und 70 bis 1 Gew.-I 
Hilf sstof f komponente, umfassend mindestens einen basischen 
Hilfsstoff, besteht. 

In der Regel sind Tablettenf ormulierungen bevorzugt, in 
denen der Tablettenkern, bezogen auf das Gewicht des Tablet- 
tenkerns, aus 30 bis 95 Gew,-% Naproxen-Natrium und 70 bis 5 
Gew.-% Hilf sstof f komponente besteht. Das Naproxen-Natriumsalz 
kann in den erf indungsgemassen Tablettenf ormulierungen in im 
wesentlichen wasserfreier Form oder in Form eines Hydrates, 
z.B. als Dihydrat, vorliegen; typischerweise kann der Wasser- 



gehalt des Naproxen-Natriumsalzes etwa 0,05 bis 14 Gew.-%, 
bezogen auf das Gewicht des Hydrates, betragen. Die Hilfs- 
stof f komponente kann einen oder mehrere basische Hilfsstoffe 
enthalten; vorzugsweise betragt deren Gesamtmenge, bezogen 
auf das Gewicht des Tablettenkerns, mindestens etwa 5 Gew.-%. 

Oberraschenderweise wurde gefunden, dass die Tablet- 
tierbarkeit vbri Naproxeri-Natf ium von dess^bn Wassergehalt ab-~ 
hangt und dass es entgegen der gangigen Lehrmeinung durchaus 
moglich ist, Tabletten mit ausreichender Harte und kurzen 
Zerfallszeiten herzustellen, die neben Naproxen-Natrium nur 
einen geringen Anteil an basischem Hilfsstoff enthalten mus- 
sen, wenn ein Naproxen-Natrium mit einem Wassergehalt von 
0,05 bis 14 Gew.-%, vorzugsweise 6. bis 12,5 Gew.-%, verwendet 
und der Wassergehalt genau kontrolliert wird. Aufgrund der 
schlechten Kompressionseigenschaften und der wachsartigen 
Struktur wurde der Fachmann normalerweise gar nicht versu- 
chen, eine weitgehend hilf sstof f freie Tablette herzustellen, 
sondern vergleichsweise hohe Mengen an kompressiblen Fiill- 
stoffen und Sprengmitteln zusetzen, um dennoch brauchbare 
Kompressions- und Zerfallseigenschaf ten zu erhalten. Es war 
daher vollig iiberraschend, dass sich bei geeignetem Wasserge- 
halt sogar Tabletten herstellen liessen, die fast aus- 
schliesslich aus Naproxen-Natrium bestehen und nur einen sehr 
geringen Anteil an basischem Hilfsstoff enthalten. 

In graphischer Darstellung zeigen 

Fig. 1 die Harte und die Zerfallszeit einer erf indungsgemas- 
sen Tablette in Abhangigkeit der bei der Tablettie- 
rung angewendeten Presskraft, 



Fig. 2 die Auf losungsprof ile erf indungsgemasser Tabletten 
und von Vergleichsf ormulierungen in 0,1 M Salzsaure 
(pH 1,2) nach der Paddle-Methode bei 50 UpM. 

Naproxen-Natrium kann grundsatzlich praktisch wasser- 
frei sein oder als Mono- oder Dihydrat oder als Gemisch die- 
ser Formen vorliegen. Die wasserfreie Form und das Monohydrat 
sind hygroskopisch und nehmen unter Bildung des Dihydrats 
Wasser auf. Beispielsweise nimmt wasserfreies Naproxen-Na- 
trium schon bei einer relativen Luf tf euchtigkeit von 43% r.F, 
spontan bis zu etwa 12,5 Gew.-% an Wasser auf. Bei Verwendung 
des Anhydrats oder des Monohydrats erhalt man daher eine hy- 
groskopische Tablette, die ein dichteres Packmittel benotigt. 
Oberraschenderweise wurde ferner gefunden, dass die Harte und 
die Zerf allszeiten der erf indungsgemassen Tabletten auch in 
Abwesenheit eines klassischen Sprengmittels weitgehend unab- 
hangig von. dem bei der Tablettierung angewendeten Pressdruck 
sind. Fig. 1 illustriert in graphischer Darstellung die mit- 
tels eines Schleuniger-Hartetesters gemessenen Harte und die 
in Wasser bei 37 °C gemessenen Zerf allszeiten in Abhangigkeit 
von der Presskraft fur eine erf indunsgemafte Tablette, beste- 
hend aus 251,4 mg (entsprechend 220 mg wasserfreiem Naproxen- 
Natrium) Naproxen-Natrium-Dihydrat (Wassergehalt von 12,5 bis 
14 Gew.-%), 50 mg Polyvinylpyrrolidon K 25 und 50 mg Natrium- 
hydrogencarbonat . Wie ersichtlich ist, ftthrt eine Erhahung 
der Presskraft von 20 auf 50 kN nur zu einer unbedeutenden 
Erh6hung der Harte und der Zerf allszeit . Aufgrund dieses 
uberraschenden Befundes kann die Gefahr, dass durch Anwendung 
eines ,zu hohen Pressdruckes Tabletten mit zu hoher Harte und 
beeintrachtigten Zerfalls- und Freisetzungseigenschaf ten ent- 
stehen konnten, praktisch ausgeschlossen werden, was die Pro- 
duktion der erf indungsgemassen Tabletten zusatzlich erleich- 
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tert . 

Weiterhin wurde uber r a schenderwe i s e gefunden, dass die 
erf indungsgemassen Tabletten ohne Zusatz eines inneren 
Schmiermittels wie Magnesiumsterat , Calciums tearat, Stearin- 
5 saure, Fett-Triglyceride und dergleichen hergestellt werden 
konnen. Bekanntlich mussen Tablettiermischungen ublicherweise 
Schmiermittel zuge'setzt* werden, damit es riicht zum Kleben an " 
den Tablettierwerkzeugen kommt und die Reibung beim Ausstos- 
sen der Tabletten nicht zu hoch wird. Ohne Einsatz eines 

10 Schmiermittels kommt es normalerweise zu erheblichen Tablet- 
tierstorungen, die zur Folge haben, dass die Tablettierpres- 
sen abgestellt werden mussen und die Tabletten unbrauchbar 
sind, da sie beim Ausstossen aus der Maschine verletzt wer- 
den. Es war daher vollig uberraschend, dass zur Herstellung 

15 der erf indungsgemassen Tabletten auf Schmiermittel verzichtet 
und auf iiblichen Produktions-Tablettierpressen Millionen von 
Tabletten ohne jeglichen Zusatz eines inneren Schmiermittels 
abgepresst werden konnen. Zudem sind die iiblichen Schmiermit- 
tel hydrophob und verschlechtern die Verpressbarkeit und die 

20 Zerfallseigenschaften. Die erf indungsgemassen Tablettenf ormu- 
lierungen enthalten daher vorzugsweise keine signif ikanten 
Mengen (d.h. weniger als etwa 0,1 Gew.-%) an Schmiermitteln 
im Tablettenkern und sind mit Vorteil vollig frei von inneren 
Schmiermitteln . 

25 Besitzt jedoch das Naproxen-Natrium nur einen sehr ge- 

ringen Wassergehalt (von z.B. weniger als etwa 1 Gew.-%), 
empfiehlt es sich etwa 0,1 bis 5 Gew.-% an Schmiermittel 
und/oder Gleitmittel, bezogen auf das Gewicht des Tabletten- 
kerns, einzusetzen. Typischerweise kann in solchen Fallen der 

30 Anteil an Schmiermittel (wie Magnesiumstearat, Calciumstea- 



rat, Stearinsaure oder Fett-Triglycerid) 0,5 bis 1,0 Gew.-% 
und der Anteil an Gleitmittel (z.B. Talkum) etwa 2 bis 3 
Gew.-% betragen. 

Ferner hat sich gezeigt, dass es bei Verzicht auf inne- 
re Schmiermittel auch nicht erforderlich ist, der Tablettier- 
mischung ein Sprengmittel zuzusetzen. Damit kann der Anteil 
an Hilfsstoffen weiter verringert oder auf Fiillstoffe sogar 
vollig verzichtet werden.. Die Wasserloslichkeit des Naproxen- 
Natriums ist tatsachlich so gross, dass es kaum gelingt, den 
Zerfall der Tablette durch Zusatz ublicher Sprengmittel oder 
Kombinationen von Fullstoffen wie mikrokristalline Cellulose 
mit Sprengmitteln weiter zu verbessern. Die erf indungsgemas- 
sen Tablettenformulierungen enthalten daher vorzugsweise kei- 
ne signifikanten Mengen (d.h. weniger als etwa 0,1 Gew.-%) an 
Sprengmitteln oder Fullstoffen mit Sprengmitteleigenschaf ten, 
wie vernetzte Polyvinylpyrrolidone, Magnesium-Aluminium-Sili- 
kate, mikrokristalline Cellulose, Starken, Natriumcarboxyme-x 
thylcellulose-Starken etc., und sie sind mit Vorteil vollig-- 
frei von solchen Stoffen. 

Hat das Naproxen-Natrium nur einen sehr geringen Was- 
sergehalt, empfiehlt es sich, neben Schmiermitteln und/oder 
Gleitmitteln auch die Verpressbarkeit zu Tabletten verbes- 
sernde Hilfsstoffe wie mikrokristalline Cellulose zu verwen- 
den. 

Die Zerfallszeiten der erf indungsgemassen- Tabletten 
liegen in der Regel deutlich unter 10 Minuten, typischerweise 
im Bereich von etwa 2 bis 7 Minuten. Aufgrund der hohen Was- 
serloslichkeit des Naproxen-Natriums und des Verzichts auf 
innere Schmiermittel fuhren die erf indungsgemassen Tabletten 
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zu einer besonders raschen Freisetzung und Resorption des 
Wirkstoffes und damit zu einem raschen Anstieg des Blutspie- 
gels und der Wirkortkonzentration. Zudem wurde gefunden, dass 
die erfindungsgemassen Tabletten, die mindestens etwa 5 Gew.- 
5 % basische Komponente enthalten, in saurem Medium zu deutlich 
ubersattigten Losungen fuhr'en konnen, wodurch eine rasche Re- 
sorption zusatzlich begttnstigt wird. Die vorliegende Erfin- 
dung efmoglicht daher im Vergleich zu bekannten Naproxen-Me- 
dikamenten eine raschere Erreichung wirksamer Blutspiegel und 
10 damit eine beschleunigt einsetzende analgetische Wirkung. Sie 
verringern dadurch die Gefahr, dass der Patient infolge zu 
langsamen Einsetzens der analgetischen Wirkung eine weitere 
Tablette vorzeitig einnimmt. 

Der Verzicht auf Schmiermittel und Sprengmittel und die 
15 Reduktion bzw. der Verzicht auf weitere Hilfsstoffe in den 
erfindungsgemassen Tablettenf ormulierungen ermdglichen eine 
deutliche Verringerung der Tablettengewichte und Tabletten- 
gr5ssen. Da die zu 200 mg Naproxen aquivalente Menge an Na- 
proxen-Natrium nur 220 mg betragt, ist der Gewichtsunter- 
20 schied zum unloslichen Naproxen nicht allzu gross, selbst 

wenn wegen der besseren Verpressbarkeit ein Naproxen-Natrium 
mit etwa 12,5 Gew.-% Wasser (Naproxen-Natrium-Dihydrat ) ein- 
gesetzt wird. In diesem Fall betragt die 200 mg Naproxen 
aquivalente Menge Naproxen-Natrium-Dihydrat nur ca. 250 mg. 
25 Die erfindungsgemassen Tabletten sind folglich sowohl rasch 
resorbierbar als auch vergleichsweise klein. 

Der Ausdruck „Tablettenkern" bezeichnet im Rahmen der 
vorliegenden Erfindung eine Tablette ohne Zucker- oder Film- 
uberzug. 
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Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde der angege- 
bene Wassergehalt des Naproxen-Natriums jeweils als Trock- 
nungsverlust bei 105°C bestimmt. Dabei wird Kristallwasser 
und weiteres adsorbiertes Wasser vollstandig abgegeben. 



Der Anteil an Naproxen-Natrium in den erf indungsgemas- 
sen Tablettenformulierungen kann, bezogen auf das Gewicht des 
Tablettenkerns, vorzugsweise etwa 30 bis 95 Gew.-%, besonders 
bevorzugt etwa 60 bis 95 Gew.-% und typischerweise etwa 70 
bis 93 Gew.-%, insbesondere etwa 70 bis 85 Gew.-% betragen. 
Dementsprechend betragt der Anteil an Hilfsstoff im Tablet- 
tenkern vorzugsweise etwa 7 0 bis 5 Gew.-%, besonders bevor- 
zugt etwa 40 bis 5 Gew.-% und typischerweise etwa 30 bis 7 
Gew.-%, insbesondere etwa 30 bis 15 Gew.-%. 

Gemass einer Ausf iihrungsf orm der vorliegenden Erfindung 
kann der Tablettenkern im wesentlichen aus Naproxen-Natrium 
und basischem Hilfsstoff bestehen. Vorzugsweise betragt hier- 
bei der Anteil an basischem Hilfsstoff, bezogen auf das Ge- . 
wicht des Tablettenkerns, mindestens etwa 5 Gew.-%. Ferner 
sollte der Wassergehalt des Naproxen-Natriums in dieser Aus- 
fuhrungsform vorzugsweise etwa 10 bis 14 Gew.-% betragen, wo- 
bei ein Wassergehalt von etwa 11 bis 13 Gew.-%, insbesondere 
etwa 11,5 bis 12,5 Gew.-% besonders bevorzugt ist. Zudem 
sollte die Tablette eine Tablettenharte (gemessen mittels ei- 
nes Schleuniger-Hartetesters) von vorzugsweise mindestens et- 
25 wa 30 N, besonders bevorzugt mindestens etwa 40 N, aufweisen. 

In der Regel ist es jedoch bevorzugt, im Tablettenkern 
neben einem oder mehreren basischen Hilfsstoff en, die vor- 
zugsweise in einer Gesamtmenge von mindestens etwa 5 Gew.-%, 
bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, vorliegen konnen 



20 
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einen geringen Anteil von mindestens etwa 0,1 Gew.-I an einem 
oder mehreren weiteren Hilfsstoffen einzusetzen. Der Anteil 
an Naproxen-Natrium betragt in diesem Fall vorzugsweise hoch- 
stens etwa 94,9 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Tablet- 
5 tenkerns. 

Die im Tablettenkern verwendbaren Hilfsstoffe konnen 
grundsatzlich wasserlosliche oder in Wasser schlecht losliche 
oder unlosliche Stoffe sein. Beispielsweise kann es gelegent- 
lich erwunscht sein, in der Tablettiermischung ein unlosli- 

10 ches Bindemittel bzw. einen unloslichen Fullstoff, native und 
mikrokristalline Cellulosen, Starken, modifizierte Starken, 
Calciumphosphate und Siliciumoxid, und/oder ein Sprengmittel, 
wie Croscarmellose, Crospovidone und quervernetzte Natrium- 
carboxymethylstarke, zu verwenden. In der Regel ist es jedoch 

15 bevorzugt, im Tablettenkern uberwiegend oder ausschliesslich 
wasserlosliche Hilfsstoffe zu verwenden. Als „wasserloslich" 
werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung Stoffe bezeich- 
net, die in Wasser bei 25 °C in einer Konzentration von minde- 
stens etwa 1 Gew.-% loslich sind. Besonders bevorzugt ist die 

20 Verwendung des wasserloslichen Hilfsstoffes Povidone als wei- 
terer Hilfsstoff neben dem basischen Hilfsstoff . 

Der Gesamtanteil solcher Hilfsstoffe (die vorzugsweise 
wasserloslich sein konnen) einschliesslich der basischen 
Hilfsstoffe kann, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, 

25 vorzugsweise etwa 7 bis 70 Gew.-%, besonders bevorzugt etwa 
20 bis 40 Gew.-% und insbesondere etwa 25 bis 35 Gew.-%, be- 
tragen. Der Anteil an Naproxen-Natrium im Tablettenkern kann 
daher vorzugsweise etwa 30 bis 93 Gew.-%, besonders bevorzugt 
etwa 60 bis 80 Gew.-% und insbesondere etwa 65 bis 75 Gew.-% 

30 betragen. 
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Als Hilfsstoffe im Tablettenkern eignen sich neben den 
basischen Hilfsstoffen vorzugsweise Fullstoffe. Ferner kann 
der Tablettenkern gewiinschtenf alls ein oder mehrere ionische 
oder nicht-ionische Tenside, beispielsweise Natriumlaurylsul- 
fat, Natriumdodecylsulf at, Polysorbate oder Saccharosemono- 
palmitat, enthalten. Der Anteil an Tensiden, falls vorhanden, 
kann beispielsweise etwa 0,1 bis 10 Gew.-%, bezogen auf das 
Gewicht des Tablettenkerns, betragen, liegt aber vorzugsweise 
nicht uber etwa 5 Gew.-%. 

Bevorzugt verwendbare basische Hilfsstoffe sind solche 
Stoffe, die in einer Konzentration von 1 Gew.-I in Wasser bei 
25 °C eine wassrige Losung oder Suspension mit einem pH-Wert 
von mindestens 7,5 ergeben. Beispiele bevorzugt verwendbarer 
basischer Hilfsstoffe sind basische Alkalimetallsalze, Erdal- 
kalimetallsalze und Ammoniumsalze, beispielsweise in Form der 
Carbonate, Hydrogencarbonate, Phosphate, Hydrogenphosphate, 
Oxide, Hydroxide, Citrate, Tartrate, Acetate oder Propionate, 
insbesondere basische Natriumsalze, Kaliumsalze und Ammonium- 
salze, wie Natriiomhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat , 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Ammoniumcarbonat, Trinatri- 
umcitrat, Dinatriumtartrat, Dikaliumtartrat , Magnesiumoxid, 
Calciumoxid, Magnesiumhydroxid, Calciumhydroxid, Magnesium- 
carbonat , Calciumcarbonat , Dinat r iumhydrogenphosphat , Di ka- 
liumhydrogenphosphat , Trinatriumphosphat , Tr ikaliumphosphat , 
Tricalciumphosphat , Natriumacetat , Kaliumacetat , Natriumpro- 
pionat etc., basische Aminosauren, wie Lysin und Arginin, und 
dergleichen. In der Regel sind wasserlosliche basische Hilfs- 
stoffe wie Natriiomhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbont , 
Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat, Trinatriumcitrat und Trina- 
triumphosphat bevorzugt. Besonders bevorzugt verwendbar sind 



I 




Natriumhydrogencarbonat, Kaliumhydrogencarbonat oder ein Ge- 
misch der beiden, insbesondere Natriumhydrogencarbonat. 

Die basischen Hilfsstoffe begunstigen die Bildung eines 
basischen Mikromilieus auf der Tablettenoberf lache und wirken 
5 damit vermutlich einer raschen Ausfallung der Saure Naproxen 
im sauren Magen entgegen. Der Anteil an basischem Hilfsstoff 
im Tablettenkern kann, bezogen auf das Gewicht des Tabletten- 
kerns, vorzugsweise 5 bis 70 Gew.-%, insbesondere etwa 10 bis 
30 Gew.-% betragen. Typischerweise werden meist etwa 15 bis 
10 25 Gew.-%, beispielsweise etwa 18 bis 22 Gew.-% an basischem 
Hilfsstoff verwendet. 

Als Fullstoffe im Tablettenkern eignen sich generell 
die Verpressbarkeit verbessernde Hilfsstoffe. Bevorzugt sind 
jedoch im allgemeinen neutrale bis schwach saure, die Ver- 

15 pressbarkeit verbessernde Fullstoffe, vorzugsweise solche, 
die keine Puf f erwirkung ergeben. Im Rahmen der vorliegenden 
Erfindung umfasst der Ausdruck „neutraler bis schwach saurer 
Fiillstoff" insbesondere Fullstoffe, die in einer Konzentra- 
tion von 1 Gew.-% in Wasser bei 25 °C eine wassrige Losung 

20 oder Suspension mit einem pH-Wert zwischen 4 und 7,5 ergeben. 
Vorzugsweise werden wasserlosliche Fullstoffe verwendet. Bei- 
spiele bevorzugt verwendbarer Fullstoffe sind Zucker wie Sac- 
charose, Glucose, Fructose und Lactose, Hexosen wie Mannit, 
Xylit, Malt it und Sorbit, hydrolysierte oder enzymatisch ge- 

25 spaltene Starke wie Maltodextrin, Cyclodextrine wie p- und y- 
Cyclodextrin, nicht vernetztes (wasserlosliches) Polyvinyl- 
pyrrolidon, Polyvinylalkohole, Polyethylenglykole, Polypropy- 
lenglykole, Alkalimetall-, Erdalkalimetall- und Ammoniumsalze 
organischer oder anorganischer Sauren, insbesondere Natrium-, 

30 Kalium-, Magnesium- und Calciumsalze, wie Natriumchlorid, Ka- 



- 14 - 



10 



liumchlorid, Magnesiumchlorid, Natriumsulf at , Kaliumsulf at , 
Magnesiumsulfat, Trimagnesiumdicitrat , Tricalciumdicitrat, 
Calciumlactat, Calciumgluconat, Calciumhydrogenphosphat und 
dergleichen. Besonders bevorzugte Fttllstoffe sind Hexosen wie 
Sorbit und Mannit, nicht vernetztes Polyvinylpyrrolidon, Mal- 
todextrin und Natriumchlorid, insbesondere wasserlosliches, 
nicht vernetztes Polyvinylpyrrolidon, das offenbar zusatzlich 
geeignet 1st, die Ausfallung von Naproxen im Magen zu verzo- 
gern. Als wasserlosliche, nicht vernetzte Polyvinylpyrrolido- 
ne eignen sich beispielsweise Povidone K25-K90 (BASF, 
Deutschland) wie Povidone K25 und Povidone K29-32. 

Der Anteil an Fiillstoff im Tablettenkern kann, falls 
vorhanden, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns im 
allgemeinen etwa 1 bis 50 Gew.-% betragen. Bevorzugt sind in 
15 der Regel etwa 3 bis 30 Gew.-%, insbesondere etwa 10 bis 25 
Gew.-% und typischerweise etwa 15 bis 20 Gew.-% betragen. 

Die erfindungsgemasse Tablettenf ormulierung kann Fttll- 
stoffe und basische Hilfsstoffe oder nur basische Hilf sstoffe 
enthalten. Enthalt der Tablettenkern sowbhl basische Hilfs- 
stoffe als auch Fttllstoffe konnen die optimalen Mengen gele- 
gentlich etwas niedriger sein als die oben genannten Mengen. 
Die Gesamtmenge an Fvillstoff und basischem Hilfstoffe betragt 
zudem zweckmassigerweise hochstens etwa 70 Gew.-%, vorzugs- 
weise hochstens etwa 40 Gew.-% und besonders bevorzugt hoch- 
25 stens etwa 30 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Tabletten- 



20 



kerns 



Gemass einer besonders bevorzugten Ausfuhrungsf orm, 
enthalt die erfindungsgemasse Tablettenf ormulierung als basi- 
sche Komponente Natriumhydrogencarbonat und/oder Kaliumhydro- 
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gencarbonat und als wasserldslichen Fullstoff nicht vernetz- 
tes Polyvinylpyrrolidon. Vorzugsweise kann die Formulierung, 
bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, etwa 5 bis 20 
Gew.-%, insbesondere etwa 7 bis 15 Gew.-%, an nicht vernetz- 
5 tern Polyvinylpyrrolidon und etwa 5 bis 20 Gew.-%, insbesonde- 
re etwa 12 bis 18 Gew.-%, an Natriumhydrogencarbonat und/oder 
Kaliumhydrogencarbonat enthalten. Vorzugsweise kann der Ta- 
blettenkern zusatzlich Saccharosepalmitat beispielsweise in 
einer Menge von etwa 2,5 Gew.-% enthalten, Vorzugsweise kann 
10 der Tablettenkern aus Naproxen-Natrium, nicht vernetztem Po- 
lyvinylpyrrolidon, Natrium- und/oder Kaliumhydrogencarbonat 
und gewunschtenfalis Saccharosepalmitat bestehen. 

Bei dieser bevorzugten Ausf uhrungsf orm ist im sauren 
Magen der Zerfall des Tablettenkerns durch die Hydrogencarbo- 

15 nate beschleunigt , da die Tabletten wie eine Brausetablette 

reagiert. Das Polyvinylpyrrolidon als kristallisationsverhin- 
dernder Hilfsstoff untersttitzt die Bildung von ubersattigten 
Losungen an Naproxen und verzogert dessen Auskristallisation. 
Die Brausewirkung in Gegenwart von Tensiden fuhrt zu Schaum 

20 mit einer grolien Oberflache, Massives Zusammenballen von aus- 
gefalltem Naproxen zu grosseren, schwer loslichen Naproxen- 
Kristallagglomeraten wird dadurch verhindert und somit deren 
Wiederauf losung bei Erreichen des Duodenums beschleunigt . 

GewQnschtenfalls kann daher die Tablettiermischung als 
25 Hilfsstoff auch ein Tensid wie Natriumdodecylsulf at enthal- 
ten. Der Anteil an Tensid, falls vorhanden, liegt jedoch in 
der Regel nicht liber etwa 5 Gew.-% und kann beispielsweise 
etwa 0,1 bis 5 Gew.-%, vorzugsweise etwa 0,1 bis 3 Gew.-%, 
typischerweise etwa 2 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Ta- 
30 blettenkerns, betragen. Der Zusatz eines Tensids ist jedoch 



nicht zwingend erf orderlich, weshalb die erfindungsgemassen 
Tablettenkerne auch tensidfrei sein konnen. Liegt der Wasser- 
gehalt des Naproxen-Natriums im Bereich zwischen 0,05 und 6 
Gew.-%, ist in der Regel ein vergleichsweise hoher Hilfs- 
5 stoffanteil angezeigt, urn der Verschlechterung der Tablet- 
tiereigenschaften des Naproxen-Natriums entgegenzuwirken. In 
diesem Falle ist daher im allgemeinen ein Anteil an Hilfs- 
stoff, insbesondere Fullstoff und basischem Hilfsstoff, von 
etwa 30 bis 50 Gew.-%, bezogen auf das Gewicht des Tabletten- 
10 kerns, zu bevorzugen. 

Die erfindungsgemassen Tabietten konnen den Wirkstoff 
Naproxen-Natrium in ublichen Dosierungen enthalten, wobei 
aufgrund des geringen Hilf sstof fanteils auch hohe Dosen mog- 
lich sind. Die erfindungsgemassen Tabietten konnen daher bei- 
15 spielsweise etwa 110 mg bis 660 mg an Naproxen-Natrium (bezo- 
gen auf wasserfreies Naproxen-Natrium; entsprechend 100 mg 
bis 600 mg Naproxen) enthalten, wobei Dosierungen im Bereich 
von etwa 220 mg bis 4 40 mg bevorzugt sind. 

Die erfindungsgemassen Tablettenformlierungen konnen 
20 vorzugsweise mit einem Zucker- oder Filmcoating iiberzogen 

sein, wobei sich als Uberzugsmaterialien grundsatzlich alle 
ublichen Zucker- und Filmuberzugsmaterialien eignen. Die Di- 
cke des Oberzugs ist nicht kritisch; im allgemeinen betragt 
jedoch der Anteil des Oberzugs, bezogen auf das Gewicht des 
25 Tablettenkern, lediglich etwa 1 bis 10 Gew.-%, vorzugsweise 
etwa 3 bis 6 Gew.-%. 

Die erfindungemassen Tabietten kSnnen dadurch herge- 
stellt werden, dass man ein Gemisch des Naproxen-Natriums und 
der Hilfsstoffkomponente zu Tablettenkernen verpresst und, 
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gewunschtenfalls, die Tablettenkerne mit einem Zucker- oder 
Filmcoating uberzieht. Die Tablettierung kann in an sich be- 
kannter Weise auf ublichen Tablettenpressen erfolgen. Des- 
gleichen kann ein allfalliger Zucker- oder Filmiiberzug in an 
5 sich bekannter Weise nach tiblichen Methoden aufgetragen wer- 
den. Im allgemeinen ist es bevorzugt, das Naproxen-Natrium 
vor der Tablettierung, allenfalls zusammen mit dem Hilfsstoff 
oder einem Teil des Hilf sstof f es, trocken zu granulieren. 
Vorzugsweise kann zur Tablettierung ein Granulat mit einer 

10 Korngrosse von etwa 0,25 bis 1,25 mm, insbesondere etwa 0,4 
bis 1,0 mm, verwendet werden bzw. der Tablettenkern der er- 
findungsgemassen Tablette aus einem Granulat mit diesen Korn- 
grossen bestehen. Weist das Naproxen-Natrium ein Schuttvolu- 
men von mindestens als 0,4 ral/g auf , * kann gewunschtenfalls 

15 auf eine Granulierung verzichtet werden. Zur Bestimmung des 
Schuttvolumens wird ein 250 ml Messzylinder mit einer exakt 
gewogenen Menge Substanz, ohne zu schtitteln, vorsichtig und 
langsam befullt. Am Ende wird die eingeschuttete Substanz, 
falls nGtig, mit einem Haarpinsel an der Oberflache der Saule 

20 eingeebnet und das von der Substanz eingenommene Volumen ab- 
gelesen. Das Schattvolumen ist der Quotient aus dem abgelese- 
nen Volumen und der Masse der eingebrachten Substanz. 

Basische Hilfsstoffe und allenfalls verwendete Full- 
stoffe k6nnen entweder vor dem Granulieren oder erst der End- 

2 5 mischung direkt vor der Tablettierung zugemischt werden, oder 
es kann auch ein Teil der beiden Komponenten bei der Granu- 
lierung eingesetzt und der Rest der Endmischung zugesetzt 
werden, Enthalt die Tablette neben basischem. Hilfsstoff auch 
Fullstoff ist es aber in der Regel bevorzugt, den Fullstoff 

30 bereits bei der Granulation und den basischen Hilfsstoff erst 
der Endmischung zuzusetzen. 
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Die Erfindung betrifft ebenfalls eine Methode zur Er- 
zielung einer beschleunigt einsetzenden analgetischen Wir- 
kung, umfassend die Herstellung der erf indungsgemassen Ta- 
blette und deren Verabreichung an einen Schmerzpatienten. 

Die Erfindung wird duroh die nachf olgenden Beispiele 
weiter veranschaulicht . In den Beispielen bezeichnet Kollidon 
CL (Hoechst, Deutschland) ein quervernetztes, wasserunlosli- 
ches Polyvinylpyrrolidon, Povidone K25-K90 (BASF, Deutsch- 
land) wasserlSsliche, nicht vernetzte Polyvinylpyrrolidone, 
Hypromellose 2910, 6 und 15 mPas (Shin Etsu, Japan) eine was- 
serlosliche Hydroxypropylmethylcellulose, Magrogoi 4000 und 
Magrogoi 6000 (Hoechst, Deutschland) hochpolymeres, wachsar- 
tiges und wasserlosliches Polyethylenglycol mit einem mittle- 
ren Molekulargewicht von 4000 bzw. 6000 und Titandioxid 
(Schweizerhalle, Schweiz) ein wasserunlosliches Weisspigment . 

Beispiel 1 

a) 231,0 kg Naproxen-Natriura wurden in einem konventio- 
nellen Mischer mit 30,0 kg Povidone K25 und 3,0 kg Natrium- 
laurylsulfat 10 Minuten homogen gemischt. Diese Mischung wur- 
de auf einem Walzenkompaktor (Roller compactor) verdichtet, 
und das verdichtete Material iiber ein Sieb mit der Maschen- 
weite 1,0 mm gebrochen. Anteile mit einer Korngrosse unter 
0,4 mm wurden erneut kompaktiert und gebrochen. 

50,0 kg Natriumhydrogencarbonat und 2,0 kg Magnesium- 
25 stearat, gesiebt durch ein Sieb mit Maschenweite 0,71 mm, 

wurden in einem konventionellen Mischer mit dem kompaktierten 
Material 10 Minuten gemischt. Die erhaltene Endmischung wurde 
auf einer Rundlauf erpresse (rotary press) mit 16 Stempeln bei 
einer durchschnittlichen Stundenleistung von 50 '000 Tabletten 
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abgepresst. Die erhaltenen ovalen, bikonvexen Tabletten hat- 
ten ein Gewicht von 316 mg, eine Lange von 11,5 mm, eine 
Breite von 7,5 mm und eine Hone von 4,5 mm. 

Zur Bestimmung der Harte der Tabletten wurde die zum 
Brechen der Tablette zwischen den motorisierten Backen eines 
Schleuniger-Hartetesters benotigte Kraft gemessen. Die durch- 
schnittiiche Harte (Mittelwert aus 10 Messungen) betrug 58 N. 

Die Zerfallszeit der Tabletten wurde mittels der in der 
Europaischen Pharmacopoe, 4. Edition, Kapitel 2.9.1, Seite 
191 beschriebenen Zerfallsmethode unter Verwendung von Wasser 
(pH etwa 7) als Zerf allsmedium gemessen. ..Die durchschnittli- . 
che Zerfallszeit der Tabletten (Mittelwert aus 6 Messungen) 
betrug 5,2 Minuten. 

b) 316 kg der erhaltenen Tabletten wurden in einen 
Glatt-Coater geladen und bei einer Produkttemperatur von 35 °C 
bis 42°C mit einer Losung von 3,5 kg Hypromellose 2910, 0,75 
kg Lactose-Monohydrat und 0,75 kg Magrogol 6000 in 10 kg Was- 
ser und 40 kg Ethanol (96%) bespruht und dabei isoliert. Un- 
ter den gleichen Bedingungen wurden die isolierten Filmta- 
blettenkerne mit einer Suspension von 2,8 kg Hypromellose 
2910, 3,6 kg Lactose-Monohydrat, 1,0 kg Maqrogol 4000 und 2,6 
kg Titandioxid in 56 kg Wasser und 24 kg Ethanol (96%) be- 
spruht. Die getrockneten Filmtabletten wurden mit einer Po- 
lierldsung aus 2 kg Magrogol 6000 und 17 kg Wasser behandelt. 
Das Endgewicht der Filmtabletten betrug 333 mg. Die Filmta- 
bletten enthalten 220 mg Naproxen-Natrium, wasserfrei ent- 
sprechend 200 mg Naproxen. 
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In analoger Weise wurden auch Filmiiberziige erfolgreich 
realisiert, die als Filmbildner Carrageenan, Polyvinylalkohol 
und Hydroxypropylmethylcellulose neben den ttblichen Weichma- 
chern wie Polyethylenglykole, Triethylcitrat und Triacetin 
5 enthielten. 

Beispiel 2 



Wie in Beispiel 1 beschrieben, wurden 316 kg der Ta- 
blettier-Endmischung hergestellt. Diese wurde in analoger 
Weise zu Beispiel 1 zu oblongen, bikonvexen Tabletten mit 
10 einseitiger Teilkerbe abgepresst, und die erhaltenen Tablet- 
ten wie in Beispiel 1 beschrieben zu Filmtabletten verarbei- 
tet. Die Tablettenkerne hatten ein Gewicht von 632 mg, eine 
Lange von 17,0 mm, eine Breite von 8,0 mm, eine Hone von 5,0 
mm und einen Gehalt an Naproxen-Natrium, wasserfrei von 440 
15 mg (entsprechend 400 mg Naproxen) ; die durchschnittliche 

Harte betrug 78 N und die durchschnittliche Zerfallszeit 5,7 
Minuten. Das Endgewicht der Filmtabletten betrug 666 mg. 
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Beispiele 3-28 
a) In analoger Weise zu Beispiel la wurden die in Ta- 
belle 1 aufgefuhrten Tablettenf ormulierungen hergestellt. 



Zur Herstellung des Granulats wurden dem Naproxen-Na- 
trium (mit unterschiedlichen Wassergehalten) in einem konven- 
tionellem Mischer innerhalb von 10 Minuten allfallige zur 
Trockengranulation verwendete Exzipientien (Hilfsstoffe A) 
25 zugemischt, die erhaltene Mischung bzw. das ohne Hilfsstoffe 
verwendete Naproxen-Natrium auf einem Walzenkompaktor (Roller 
compactor) verdichtet, das verdichtete Material iiber eine 
Sieb mit der Maschenweite 1,0 mm gebrochen, und Anteile mit 
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einer Korngrosse unter 0,4 mm erneut kompaktiert und gebro- 
chen. In Beispiel 25 wurde ein Naproxen-Natrium mit einer 
mittleren Korngrosse von 0,1-0,2 mm und einem Schuttvolumen 
von 0,4 g/ml verwendet und dieses ohne vorherige Kompaktie- 
rung direkt zur Tablettierung verwendet. In den Beispielen 20 
- 22 wurde ein Granulat mit einer Korngr5sse von 0,4-1,25 mm 
(Beispiel 20), 0-0,25 mm (Beispiel 21) bzw. 0-1,25 mm (Bei- 
spiel 22) hergestellt und zur Tablettierung verwendet. 

Das erhaltene Granulat (KorngrSsse im Bereich von 0,4 
bis 1,0 mm, sofern nicht anders angegeben) wurde jeweils in 
einem konventionellen Mischer 10 Minuten mit allfalligen 
Hilfsstoffen (Hilfsstoffe B) gemischt. Dieerhaltene Endmi- 
schung wurde auf einer Rundlauferpresse (rotary press) mit 16 
Stempeln bei einer durchschnittlichen Stundenleistung von 
40' 000-60' 000 Tabletten abgepresst. Die erhaltenen ovalen, 
bikonvexen Tabletten hatten ein Gewicht im Bereich von 285 - 
345 mg, eine Lange von 11,5 mm, eine Breite von 7,5 mm und 
eine Hone von etwa 4,0 - 5,0 mm. 

Der Wassergehalt des verwendeten Naproxen-Natriums, der 
Anteil des Naproxen-Natriums in der Tablettenformulierung so- 
wie die verwendeten Hilfsstoffe A und B und deren Anteile in 
der Tablettenformulierung sind in Tabelle 1 zusammenqestellt. 
Zur Bestimmung der Harte der Tabletten (crushing strength) 
wurde die zum Brechen der Tablette zwischen den motorisierten 
Backen eines Schleuniger-Hartetesters benotigte Kraft gemes- 
sen. Die in Tabelle 1 angegebenen Werte sind jeweils Mittel- 
werte aus 10 Messungen. 



I 

to 



rd 

CD 



0) Z 

-P 

P 

0) CD 

rH 4-J 

rd 



I 

2: 
CD 
CD 



0) 

o 
p 

CO 
CO 

m 
•— i 

•H 
OS 



LO 



o 



o 
u 

- as 
& rd 

> s 

o\P 
cAP O 

oo ^ 

- o 

^ rH 



-P 
CO 
•H 
M 

m 

O O 

M v CJ - 
^ (U K ^ 
■H W (d H 

o s m 

•H EH 

cAP 3 cAP 
tO iH 00 <*o 

O (D O ^ 
H (J H CO 



0 

c 
o 

■H 
> 
O 

a. 

CO 

o 

M 
O 

oAP 
O 

LO 







•H 




M 




-P 


m 


X 


o 


CD 


o 


*o 




O 


rd 


■P 


S3 


i— 1 




rd 


cAP 


s 


oo 


<*P 


o 


r- 


CM 



CO 



LO 



4-> 

rd r 

<D O 

-P o 

i td 

t s 

CAP 
cAP O 
O 
- O 
H CM 



LO 



00 



00 



P 
to 

m M 
O ^ 
O O 

OS H 

S3 -H 

r- cao 
k o 

CTi rH 



CD 

o -P 

-a ro 



LO 

co 



> 

CD O 

O CO CO 

«H O I 

rH O S 

CD CAP o\Q 



o 
o 
as 

03 

a 

o¥> 



-p 

CO 
•H 

O 

•H 
g 



CD 



P 

rd 
rd 

0) 



cAP 
O 



CD 
C 
O 
T3 
•H 
> 
O 

co a -p 

O CO CO 
rH O I 

3 M tn 

H U S 

CD cAP cAP 
U ^ H 



<AO 
I 

Ss 

CD 

o 



a; 

m 
o 
p 

CO 
CO 

«p 



a 

•H 
M 
4-> 
X 
CD 

-a 
o 
•p 

rH 

rd 

cAP 

o 

CM 



LO 
CM 

CD 

a 
o 
-c 

-H 

> 
o 
a, 

o 



-p 

rd -P 
<h rd 

rH -P 

- to 6 

LO rH rH 

CM >i fd 

^ y ft 

3 CD 
CD rd CO 

a 

O 

-a 

•H 

> M 
4-> 



O 

3 rd 

•H 



LO 

CM 
J* 



cli cd rd 

S co 

O <AP cA° 

LO tO 

rH rH CO 



LO 

CM n 

o 

a< a; 
> m 

CLl s 

cAP (AO 
LO LO 

o 

rH CO 



4-> 

rH 

CO 
rH 
>l 

u 

0 

fd 



p 
rd 



CD 

c 
o 

•H 
> 

O .„ 

<AP cAP 
O 

CO CM 



■H 

P 
03 



I 

CD 



rd 
J3 
I 

G 
CD 

o 



a ft 

rd 



I M 
CD 

5 co 

CD CO 
CD rd 
IS 

H 

CD 
-H 

ft 

CO 
•H 

CD 



oV> 
CO 



rH 



cAP 
O 



cAP 
CO 



CM 



00 
LO 



o\P 
00 



00 



cAo 

o 



00 



cAP 
00 



00 



cAP 



cAo 
CO 



cAP 
00 



o 

CM 



CM 



- 24 - 



CO 
I— I 
«H 

03 

M 
CD 
tsj 



-P 
•H 
0) 



CO 



O 



CD IS 
4J — 

-P 

CD CD 
,Q M 

cd ^ 



oo 



CM 



UH 
MH 
O 
-P 

to 
to 



-p 

CO 
•H 
M 
A* 
O 
U 

•H 

a 

p- dp 
o 

CTk rH 



O 
O 

0J 



CD 



0) 
C 

o 
-o 
•H 
> 
o 

/~\ 
CO 

o 

JH 
O 



•P 

m 

■ » 

CO 

I 

S 



<D 

O ad 

U 4-> 



01 

dP 



4-> 
03 
U 

cd 

CD 

-P 

to to 



s 



o 
o 

•ft 



CM 



CM 

r- 



oo 



IT) 
CM 



ID 
OO 



CD dP 



v dP 



cAP cAP 
0O OO 



OO OO 



Si 



CD 



m 
mh 
o 
•P 
to 

CO 



a: 



■p 
(d 
m 

rH 

- P 

i £ OT 
m >i 

CM M 
« P 

rd 

CD iH 
Pi g 
O P 

•H M 
> -P 

o td 

CM 2 

dp cAP 
O <3* 

OO CM 



CD rH 






a o 






O 4-> 


ro 






o 






o 




> a 


33 


M 




rrt 


— i 


(2 2 


53 


"cd 




EH 


cAP dP 


cAP 




O O 


O 


cAP 






o 


O O 


CM 




CM rH 


CM 


m 



-p 
<d 
M 
cd 

CD 

-p 

CO 

! 

s 

cAP 



CO 



CM 



-P 

<d 
M 
05 
CD 
-P 

CO 4* 

tn cd 
S Eh 

r*P dP 

o o 

rH CM 



05 03 
O O 



CM 
CO 



-p 

03 
4H 



O 
-P 
*H 

■8 

O 
CO 

cAP 

o 

00 



in 

CM 

&5 

CD 

C 
o 
tj 

•H 

> 
o 

dp 
ro 



-P 
to 
-H 

^ M 

£ M 
O O 
O M - 
PC 4*1 CD 
cd -H to 
!3 g O 

cAP cAP P 

m m rH 

- - rH 

CM CO CD 
H CM U 



CD 
CO 
O 



CD 



cd 
o 
to 
o 
u 



cAP 





rH 






m 




P 






CM 




to 


to 




!*S 




rH 


•H 








>1 


JH 




CD 




M 


44 




c: 




p 


O 




o 




cd 


U 








uml 


mik 




ovi 




•H 










SH 


cAP 


(D 




rH 


4J 


O 


to 


dp 


cd 


cd 




O 








CTi 


rH 








tH 


P 


CM 




CAP 




rH 




o 






rH 








03 


CD 


rd 




O 


O 


O 


U 





03 






dP 
1 


en- 






£ 


o 


CD 


JH 


O 


Ch 


03 



dP 
CTi 



dP 
ro 



dP 


CP 


r-H 


dp 


V. 


O 


m 






00 







dP 
O 



m 
m 



dP 
1 


CO 

>H 


dP 




CD 


OO 




CO 




0) 


to 


rH 




03 





CD 
•H 

a 

CO 
•H 
CD 
CQ 



CM 
CM 



dP 



CM 



00 
CM 



dP 
OO 



CM 



dP 
CM 



m 

CM 



dP 
rH 

O 



CM 



dP 
VD 



m 



m 

CT» 



CM 



- 25 - 




- 26 - 



10 



Die Zerfallszeit der Tabletten wurde mittels der in der 
Europaischen PharmacopSe, 4. Edition, Kapitel 2.9.1, Seite 
191 beschriebenen Zerf allsmethode unter Verwendung von Wasser 
(pH etwa 7) als Zerf allsmedium gemessen. Die in Tabelle 1 an- 
gegebenen Zerf allszeiten sind jeweils Mittelwerte aus 6 Mes- 
sungen. 



Die erfindungsgemassen Tabletten nach Beispiel 3 lassen 
sich auf einer langsam laufenden Tablettenpresse herstellen. 
Die Tabletten haben nur eine Harte von nur 36 N und zeigen 
vereinzelt Deckelneigung. Interessant ist ihre Wirkstof f f rei- 
setzung bei pH 1,2 (Fig. 2) im Vergleich zu den Beispielen 27 
und 28. Beispiel 27 und 28 unterscheiden sich von Beispiel 3 
dadurch, dass die Tablette keinen basischen Hilfsstoff ent- 
halt. Die Oberlegenheit der erfindungsgemassen Formulierung 
15 zeigt sich in der Verkurzung der Zerfallszeit von 13,4 auf 

3,2 Minuten und insbesondere beim Dissolution-Test in kiinst- 
lichem Magensaft (Fig. 2), wo die. tlbersattigung begiinstigt 
wird. Es entsteht eine ca. 15-fach hahere Konzentration an 
gelSstem Naproxen (in ubersattigter Form, ca. 39%, statt 2,5 
20 %) . Dieses Ergebnis wird durch Beispiel 27 ebenfalls besta- 
tigt. Zwar erreicht man durch den Zusatz von mikrokristalli- 
ner Cellulose und Povidone K 25 etwas hohere Bruchf estigkei- 
ten und einen geringfiigig verbesserten Zerfall, jedoch die 
fur den Blutspiegelanstieg wesentliche (Jbersattigung ist ge- 
genuber dem Beispiel 3 entscheidend reduziert. 



25 



Die Tabletten gemass den Beispielen 3-6 enthalten Na- 
proxen-Natrium mit unterschiedlichen Trocknungsverlusten. Bei 
hohen Trocknungsverlusten ist kein Zusatz eines Schmiermit- 
tels notwendig. Fugt man zuviel Magnesiumstearat hinzu (Bei- 



spiel 6), failt d i e Tablettenharte unter 30 N. Auch die Ta- 
blette nach Beispiel 7 wegen des geringen Wassergehalts des 
Naproxen-Natriums nicht mehr ausreichend hart herstellbar. 

Die Tabletten nach den Beis P iel en 8-16 ergeben in alien 
Fallen ausreichende Tablettenharten und gunstige Zerfallszei- 
ten. Die basische Komponente kann sowohl mit dem Naproxen-Na- 
trium kompaktiert werden, als auch der Endmischung zugesetzt 
werden. Alle basischen Hilfsstoffe erwiesen sich als geeig- 
net. Bevorzugt werden jedoch basische Hilfsstoffe wie Kalium- 
hydrogencarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kaliumcarbonat und 
Natriumcarbonat. Der positive Einfluss des Povidone K 25 auf 
ausreichend harte und abriebfeste Tabletten ist unverkennbar. 

Die Tabletten der Beispiele 11, 20-23 und 26 enthalten 
neben basischem Hilfsstoff unlSsliche Fullstoffe wie mikro- 
kristalline Cellulose und Sprengmittel wie Crospovidone, 
Maisstarke und Croscarmellose . Neben Povidone K 25 erwies 
sich auch Sorbitol als geeignet, um zusammen mit Naproxen- 
Natrium kompaktiert zu werden. Die Ergebnisse bezuglich Harte 
und Zerfallszeit zeigen, dass die mikrokristalline Cellulose 
nur einen unbedeutenden Beitrag zur Erreichung von harteren 
Tabletten liefert, und dass deren Kombination aus typischen 
Sprengmitteln entgegen der Erwartung den Zerfall nicht we- 
sentlich begunstigt. Dies hangt of fensichtlich mit dem im 
Uberschuss vorhandenen hochwasserloslichen Naproxen-Natrium 
zusammen. 



Vorteilhaft ist der Einsatz von Tensiden, wie Natrium- 
laurylsulfat und Saccharosemonopalmitat bzw. die Kombination 
von beiden Tensiden. Im kUnstlichen Magensaft entsteht durch 
das Zusammenspiel von entweichendem Kohlendioxid und Tensid 
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ein sehr feinporiger Schaum, der das Zusammenballen des aus- 
gefallenen Naproxens verhindert. Beispiel 18 (Fig. 2) er- 
reichte dementsprechend die hochste Obersattigung mit fast 
70% geldstem Naproxen. 

5 Beispiel 19 illustriert eine Tablette mit vergleichs- 

weise niedrigem Wirkstof f gehalt von 31%. Das Polyvinylpyrro- 
lidon und der Wirkstof f .werden in diesem Fall vorzugsweise 
zusammen mit einer Teilmenge des Natriumhydrogencarbonats 
kompaktiert und der Rest der basischen Komponente der Endmi- 
10 schung zugesetzt. 

Im Beispiel 25 unterstutzen Mannitol und Povidone die 
Bildung einer gut tablettierbaren Naproxen-Natrium-Mi schung, 
welche mit Natriumhydrogencarbonat und Talk weiter gemischt 
und zu Tabletten verpresst wird. Voraussetzung fur die direk- 
15 te Verpressung des Naproxen-Natriums zu Tabletten ist jedoch 
dessen Schuttdichte von mindestens 0,4 g/ml. 

Beispiel 29 (Dissolution-Test) 
Die Wirkstof ffreisetzung aus den in den vorangehenden 
Beispielen hergestellten Tabletten wurde mittels der in der 
20 Europaischen Pharmacopoe, 4. Edition, Kapitel 2.9.3, Seite 

194 beschriebenen Methode (Paddle-Gerat ) in 1000 ml einer 0,1 
M Salzsaure (kunstlicher Magensaft, pH 1,2) untersucht. 

Die Auflosungsprofile einiger Formulierungen sind zur 
Veranschaulichung in Fig. 2 graphisch dargestellt. Fig. 2 
25 zeigt die nach der Paddle-Methode in 0,1 M Salzsaure bei 50 
UpM gemessenen Auflosungsprofile der nicht uberzogenen Ta- 
bletten (Tablettenkerne) gemass den Beispielen 1, 3, 18, 26, 
27 und 28. Naproxen ist eine organische Saure mit einer stark 



pH-abhangigen LSslichkeit. In dem pH-Bereich von 1-5 liegt 
die Loslichkeit deutlich unter 0,1 g/1. Erst ab pH 6 steigt 
sie infolge Salzbildung stark an und erreicht bei pH 7,4 ei- 
nen Wert von etwa 20 g/1. Wird die in-vitro-Freisetzung bei 
pH 7,4 gemessen, ist es daher nicht verwunderlich, dass fur 
alle Tabletten, eine rasche Wirkstof f f reisetzung beobachtet 
wird. Die in-vitro-Prufung bei pH 7,4 sagt jedoch uber das 
Verhalten in vivo prakti sen nichts aus, da die Tablette zu- 
nachst in den sauren Magen gelangt und selbst im oberen Dunn 
darm pH-Werte von 7,4 ungewohnlich hoch sind. Deshalb werden 
die Freisetzungsergebnisse bei pH 7,4 entsprechend Pharmako- 
poe nicht berichtet. 

Oberraschenderweise konnen mit den erf indungsgemassen 
Tabletten bei pH 1,2 Obersattigungen mit bis zu etwa 70% ge- 
lostem Naproxen erzielt werden, wie Beispiele 1, 18 und 26 
illustrieren. Dabei ist ausdriicklich zu betonen, dass der pH 
Wert des Dissolution-Mediums durch den basischen Hilfsstoff 
jeweils praktisch nicht verandert wurde und unter pH 1,3 
blieb. 

Der nach etwa 10-20 Minuten einsetzende Abfall der Kur- 
ven ist eine Folge der allmahlichen Kristallisation des Na- 
proxens unter in vitro-Bedingungen, wodurch, die Ubersatti- 
gung allmahlich abgebaut wird. Es ist sicher, dass Obersatti- 
gungsphanomene unter in-vivo-Resorption eine wichtige Rolle 
spielen und dass Obersattigungen durch die komplexe Zusammen- 
setzung des Magen- und Darmsaftes sogar deutlich besser sta- 
bilisiert werden als unter in-vitro-Bedingungen . 



Ausserdem ist damit zu rechnen, dass unter in-vivo-Be- 
dingungen durch den erf indungsgemassen Einsatz von Naproxen- 
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Natrium mit Saure abpuf f ernden basischen Hilfsstoffen sowie 
allfalligen kristallisationsverzogernden Hilfsstoffen wie Po- 
lyvinylpyrrolidon Obersattigungsphanomene im Magen noch ver- 
starkt werden. Die Resorption lasst sich zudem weiter be- 
schleunigen durch Kombination von C0 2 -bildenden basischen 
Hilfsstoffen mit Tensid, wodurch ein feiner Schaum entsteht, 
der durch seine grosse Oberflache moglicherweise ausgefalle- 
nes, amorphes Naproxen sehr fein verteilt und bei den hoheren 
pH-Werten im Duodenum rasch wieder in Losung gehen lasst , wo- 
mit dieses zur sofortigen Resorption zur Verfugung steht. 
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Patentansprtiche 



1 



Nicht-brausende Tablette zur oralen Verabreichung von Na- 
proxen-Natrium, umfassend einen Tablettenkern und gewiinsch- 
tenfalls einen Zucker- oder Filmuberzug auf dem Tabletten- 
kern, worin der Tablettenkern, bezogen auf das Gewicht des 
Tablettenkerns, aus 30 bis 99 Gew.-% Naproxen-Natrium und 70 
bis 1 Gew.-% Hilf sstof fkomponente, umfassend mindestens einen 
basischen Hilf sstof f, besteht. 

2. Tablette nach Anspruch 1, WO rin der Tablettenkern, bezo- 
gen auf das Gewicht des Tablettenkerns, aus 30 bis 95 Gew.-% 
Naproxen-Natrium und 70 bis 5 Gew.-% Hilf sstof f komponente be- 
steht . 

3. Tablette nach Anspruch 1 oder 2, worin der Tablettenkern, 
bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, aus 60 bis 95 
Gew.-% Naproxen-Natrium und 40 bis 5 Gew.-% Hilf sstof f kompo- 
nente besteht. 

4. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 3, worin der Ta- 
blettenkern, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, aus 
70 bis 93 Gew.-% Naproxen-Natrium und 30 bis 7 Gew.-% Hilfs- 
stoff komponente besteht. 

5. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 4, worin das Na- 
proxen-Natrium einen Wassergehalt von 0,05 bis 14 Gew.-% auf- 
weist. 
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6. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 5, worin das Na- 
proxen-Natrium einen Wassergehalt von 6 bis 12,5 Gew.-% auf- 
weist . 

7. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 6, worin die 
Hilf sstof f komponente einen oder mehrere basische Hilfsstoffe 
in einer Gesamtmenge, bezogen auf das Gewicht des Tabletten- 
kerns, von mindestens 5 Gew.-% umfasst. 

8. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 7, worin die 
Hilf sstof f komponente einen oder mehrere basische Hilfsstoffe 
in einer Gesamtmenge, bezogen auf das Gewicht des Tabletten- 
kerns, von 10 bis 30 Gew.-% umfasst. 

9. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 8, worin die 
Hilf sstof f komponente einen oder mehrere basische Hilfsstoffe 
in einer Gesamtmenge, bezogen auf das Gewicht des Tabletten- 
kerns, von 15 bis 25 Gew.-% umfasst. 

10. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 9, worin der ba- 
sische Hilf sstof f wasserloslich ist. 

11. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 10, worin der ba- 
sische Hilfsstoff aus basischen Alkalimetall-, Erdalkalime- 
tall- und Ammoniumsalzen und basischen Aminosauren ausgewahlt 
ist. 

12. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 11, worin der ba- 
sische Hilfsstoff aus Natriumhydrogencarbonat , Kaliumhydro- 
gencarbonat, Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat , Trinatriumci- 
trat und Trinatriumphosphat ausgewahlt ist. 
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13. Table tte nach einem der Anspruche 1 bis 12, worin der ba- 
sische Hilfsstoff aus Natriumhydrogencarbonat und Kaliumhy- 
drogencarbonat ausgewahlt ist. 

14. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 13, worin die 
Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere neutrale bis schwach 
saure, die Verpressbarkeit verbessernde Fullstoffe umfasst. 

15. Tablette nach einem der Ansprtiche 1 bis 14, worin die 
Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere wasserlSsliche, neu- 
trale bis schwach saure, die Verpressbarkeit verbessernde 
FUllstoffe umfasst. 

16. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 15, worin die 
Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere Fullstoffe, ausge- 
wahlt aus Zuckern, Hexosen, hydrolysierten oder enzymatisch 
gespaltenen Starken, Cyclodextrinen, nicht vernetztem Poly- 
vinylpyrrolidon und neutralen bis schwach sauren Alkalime- 
tall-, Erdalkalimetall- und Ammoniumsalzen, umfasst. 

17. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 16, worin die 
Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere FUllstoffe, ausge- 
wahlt aus Hexosen, nicht vernetztem Polyvinylpyrrolidon, Mal- 
todextrin und Natriumchlorid, umfasst. 

18. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 17, worin die 
Hilfsstoffkomponente nicht vernetztes Polyvinylpyrrolidon als 
Fullstoff umfasst. 



19. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 18, worin die 
Hilfsstoffkomponente einen oder mehrere nicht wasserlosliche, 
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die Verpressbarkeit und den Tablettenzerf all verbessernde 
Fullstoff e umfasst. 

20. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 19, worin die 
Hilf sstof f komponente einen Oder mehrere Fullstoffe, ausge- 
wahlt aus nativen und mikrokristallinen Cellulosen, Starken, 
modif izierten Starken, Calciumphosphaten und Siliciumoxid um- 
fasst. 



21. Tablette nach einem der Anspruche 14 bis 20, worin der 
Anteil an Fullstoff, bezogen auf das Gewicht des Tabletten- 

10 kerns, 1 bis 50 Gew.-%- betragt. 

22. Tablette nach einem der Anspruche 14 bis 21, worin der 
Anteil an Fullstoff, bezogen auf das Gewicht des Tabletten- 
kerns, 3 bis 30 Gew.-% betragt. 

23. Tablette nach einem der Anspruche 14 bis 22, worin der- 
15 Anteil an Fullstoff, bezogen auf das Gewicht des Tabletten^- 

kerns, 10 bis 25 Gew.-% betragt. 

24. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 23, worin die 
Hilf sstof f komponente mindestens einen basischen Hilfsstoff , 
ausgewahlt aus Natriumhydrogencarbonat und Kaliumhydrogencar- 

20 bonat, und nicht vernetztes Polyvinylpyrrolidon als Fullstoff 
umfasst. 

25. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 24, worin die 
Hilf sstof f komponente, bezogen auf das Gewicht des Tabletten- 
kerns, 5 bis 20 Gew.-% an basischem Hilfsstoff, ausgewahlt 

25 aus Natriumhydrogencarbonat und Kaliumhydrogencarbonat , und 5 
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bis 20 Gew.-% an nicht vernetztem Polyvinylpyrrolidon als 
Fullstoff umfasst. 

26. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 25, worin die 
Hilfsstoffkomponente ein Sprengmittel umfasst. 

27. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 26, worin die 
Hilfsstoffkomponente ein Sprengmittel, ausgewahlt aus Cros- 
carmellose, Crospovidone und quervernetzter Natriumcarboxy- 
methylstarke, umfasst. 

28. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 27, worin die 
Hilfsstoffkomponente ein oder mehrere Schmiermittel und/oder 
Gleitmittel umfasst. 

29. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 25, worin der Ta- 
blettenkern kein Schmiermittel und kein Gleitmittel enthalt. 

30. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 29, worin die 
Hilfsstoffkomponente ein oder mehrere ionische oder nicht- 
ionische Tenside enthalt. 

31. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 30, worin die 
Hilfsstoffkomponente ein oder mehrere Tenside, ausaewahlt aus 
Natriumlaurylsulfat, Natriumdodecylsulfat , Polysorbate und 
Saccharosemonopalmitat, enthalt. 

32. Tablette nach Anspruch 30 oder 31, worin der Anteil an 
Tensid, bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, 0,1 bis 5 
Gew.-% betragt. 
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as. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 32 , worin der Ta- 
blettenkern aus einem Granulat mit einer Korngrossenvertei- 
lung von 0,25 bis 1,25 nun besteht. 

34. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 33, worin die 
5 Harte des Tablettenkerns mindestens 30 N betragt. 

35. Tablette nach einem der Anspriiche 1 bis 34 mit einem Ge- 
halt an Naproxen-Natrium von 110 bis 660 mg, bezogen auf was- 
serfreies Naproxen-Natrium. 

36. Tablette nach einem der Anspruche 1 bis 13 und 33 bis 35, 
10 worin der Tablettenkern aus Naproxen-Natrium und basischem 

Hilfsstoff besteht. 

37. Verfahren zur Herstellung einer nicht-brausenden Tablette 
zur oralen Verabreichung von Naproxen-Natrium, umfassend ei- 
nen Tablettenkern und gewunschtenf alls einen Zucker- oder 

15 Filmuberzug auf dem Tablettenkern, worin der Tablettenkern, 
bezogen auf das Gewicht des Tablettenkerns, aus 30 bis 99 
Gew.-% Naproxen-Natrium und 70 bis 1 Gew.-% Hilf sstof fkompo- 
nente, umfassend mindestens einen basischen Hilfsstoff, be- 
steht, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Gemisch des Na- 

20 proxen-Natriums und der Hilf sstof fkomponente zu Tablettenker- 
nen verpresst und, gewunschtenf alls, die Tablettenkerne mit 
einem Zucker- oder Filmcoating uberzieht. 
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Zusammenf assung 

Eine nicht-brausende Tablette von Naproxen-Natrium, um 
fassend einen Tablettenkern und gewunschtenf alls einen Zu- 
cker- oder Filmiiberzug, worin der Tablettenkern, bezogen auf 
das Gewicht des Tablettenkerns, aus 30 bis 99 Gew.-% Napro- 
xen-Natrium und 70 bis 1 Gew.-% Hilf sstof f komponente, umfas- 
send mindestens einen basischen Hilfsstoff, besteht, besitzt 
eine ausreichende Harte, ist vergleichsweise klein und fiihrt 
zu einem besonders raschen Blutspiegelanstieg und damit zu 
einer beschleunigt einsetzenden analgetischen Wirkung. 



(Fig. 2) 
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